1．は じ め に 免疫チェックポイント阻害剤の登場によって，近 年進行がんに対する標準治療が大きく変わりつつあ る．免疫チェックポイント分子は抑制性共シグナル を伝達することによって免疫細胞の活性化を抑制 し，自己に対する免疫寛容状態の維持や免疫反応の 収束を行い，免疫応答の恒常性を維持している分子 群である 1) ．一般に，がん患者の免疫システムにお いては抗腫瘍免疫反応が抑制され，がん細胞は免疫 監視機構から逃れていると考えられているが，免疫 チェックポイント分子はその主要な逃避機序の一つ である．そこで，免疫チェックポイント分子の機能 を阻害する抗体製剤が開発され(表 1 ) ，単独療法 および併用療法の臨床試験が世界中で実施されてい る．最も早くから開発が進められてきた抗 CTLA-4 抗体と抗 PD-1 抗体は，メラノーマ，非小細胞肺が ん，腎細胞がん，ホジキンリンパ腫，頭頸部がんな ど，さまざまながん種において化学療法を上回る腫 瘍縮小効果と生存期間の延長が確認され，進行がん の標準治療となりつつある．しかしながら，内分泌 障害，大腸炎，間質性肺障害などの自己免疫性・炎 症性の副作用が報告されており，頻度は低いながら も致死的な副作用も認められていることから，安全 かつ効果的ながん治療を行ううえで，抗腫瘍免疫 の機序だけでなく自己免疫の発症機序についても 解明が求められている 2)
summary Development and application of anti-CTLA-4 antibody and anti-PD-1 antibody to cancer immunotherapy brought great survival benefits to advanced cancer patients. They have been applied to various cancers such as melanoma, non-small cell lung cancer, renal cell cancer, Hodgkin's disease, and head and neck cancers, and there is no doubt that immunotherapy is becoming a standard therapy as well as surgery, chemotherapy, and radiotherapy. On the other hand, immune-related adverse events (irAEs) have been increasingly reported. Nevertheless, mechanisms of the immune-mediated toxicities are still unclear. There has been a growing interest in the elucidation of the mechanisms. This review describes the general characteristics of irAEs induced by immune checkpoint inhibitors, especially 1. Heterogeneity, 2. Multiplicity, 3. Durability, and 4. Correlativity. ，④より効果的な irAEs 
